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Beschitibung 

Die Erfiaduag betrifEt EpothiloD-^ynthesebausteine, Verfahren zur Herstetlung, uod die Verwenduag der Synthese- 
bausteine zur Herstellung von Epothiloneo und deren Derivate. 
S Hpothiloae sind NatuistoSe mit auEerordentiicher biologischer Wlticuag, z. B. als Mltosehemmer, Mikrocubuli-modi- 
fizierende Ageozien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesondere vecfUgen sie tiber paclitaxel-ahnliche Eigenschaften und 
ubertieffen Paclitaxel ('l^ol*) in einigen Tests noch an AkuvitaL 




0 OH 0 



20 Hpothilone, insbej»ndere Hpothilon B und D. zeichnen sich durch cine C7-<^1 8-Einheit aus, die strukturell einer mo- 
difizieiten Polypreoyl-(PolyisoprcD-)Kette entsprichL 

Das Struktutclement C7-C19 der Epothilone oder Unteccinhciten, insbesondere C7-C15-Bausteine. wurden bisher 
nicfat aus Prenylderivaten synthetisiert Nachteilig ftlr die im Stand der Ibchnik beschriebenen Synthesen ist, dafi Syn- 
thesebausteine. die diesen Strukmielementen entsprecbca in aufwendigen Synthesen und mit mehreicn C-C-\MnUp- 

25 fungcn aufgebaut wcrden muQten, wobci bcsondcn C-C-Vcrkniipfungcn im Beteicb C9-C13 cntwcdcr durch die Vicl- 
zahi der Schritte (mehiere Wittig- oder AUcylieiungs- und Schutzgruppenieaktionen), teure Reagenziea (z. B. Rutheni- 
umkatalysator bei Metathesereaktioneo) und/oder schlechte oder keine KontroUe von E/Z-Stereochemie an C12-C13* 
Doppelbindungen nachteilig sind. 
Es wurde von uns gefunden, daB natOrliche und kommeraielie Prenylderivaie, insbesondere Geranyl-, Neryl-, Famc- 

30 syl-, GeranylacetoD- und Nerylacetonderivate, in Synthesebausteine fUr Epodiilone und deren Derivate umgewandelt 
werdea kdnnen. Der Begriff Derivate beinhaltet homologe und anaioge Verbindungen, voizugswetse auch 15-, 17- und 
I Sgliedrige Vuianten. Dahci ist je nach Ausgangssubstanz fiirdie Berdche C7-C 10 und/oder CI I -CI 4 (cine Prenylcin- 
hdt. Ii). insbesondere jedoch fUr C7-C14 (rwei Prenyldnbciten, I2. z. B. Netol, Geraniol und Linaiool IE, Y = OH) und 
auch darUbcr hinaus bis C18 (Prcnylacetone H; 3 Prenyleinheiten, I3) keine C-C-VerknUpfung erfotdoiich. Durch die 

35 Wahl des Siartmatcrials (B- oder Z-Prenylverbindung) laBt sich die Stereochcmie an C12-C13 und C16-C17 vorbestim- 
mcn. Bin stettosel^ver Aufbau im Rahmen einer Reaktion oder eine Isomcrentrennung kdnnen entfallen. Die Begri£fe 
Strukturelcment, Synthesebaustdn und Baustein wexxien synonym verweodet 

ErfindungsgcmaB hcrgcstciitc Synthesebausteine wciscn die allgcmcinc Strukturformcl IV, vorzugswdsc die Formcl 
IVa-c, besooders vorzugsweise die Formel V auf, und kdnnen in racemischer oder nichtracemischer Form, oder als etn- 

40 zelne Diastereomere oder Diasteteomerengemisch vorliegen. Die Strukturelemente IV kdnnen vorzugsweise als Pro- 
dukte oder als Zwischenpiodukce in der Synthese von Wirkstoffen verwendet werden. AuBerdem kdnnen die erfindungs- 
gemaBcn Strukturelemente IV verwendet wcrden fiir die Synthese von Polyketid-NaturstoffSen oder Derivaten von Poly- 
ketid-Naturstofifen, vorzugsweise fUr makrocylische Wirkstoffe wie Epothikine und deren Derivate einschlieBlich Ste- 
reoisomeren und/oder hftheren Homologen (l7gliedrigeR C- !6-T-acton etc.) und/oder als ganz oder teilwcise invertierte 

45 Elemenie, bei dcncn sie vorzugsweise als C7-C15-. C7-C16- oder bcsondcrs vorzugsweise als C7-C14-Bausteine des 
Ringes dienen kOnneo. die zusltzlich bereits vorgdrildete Blemente oder auch die komplette Seitenkette an C15 des Rin- 
ges tragen kOnnen. Die Synthesebausteine sind vorzugsweise angereicbert an einer enantiomeren und/oder diastereome- 
ren Form, besooders vorzugsweise der den natOrlichen Epothiionen entsprecbeoden. Femer werden erfindungsgemafie 
Verbindungea mit der allgemeinen Strukturformel IV beigestellt, bei denen M ganz oder teilweise durch PG ersetzt 

50 wurde. Dicsc kdnnen cbcafalli crfindungsgcmfiS verwendet wcrden. 
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Y: s. Fonncl IV, bcvorzugt OH OTs, CI Br. 

Die erfindungsgemaScn Verhindungcn des Typ« TV (Stnikturelcment), insbesondere jedoch solchc des TVps V. sowie 
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dcrcn Sterooisomeic, wurden ausgcheod von kommeizicU erh&ltlicheo oder aacfa bekanntcn \Wahiea darsteilbarea 
Ausgangsstoffen I-HI durch C-C-Veiknapfung ihrer AUybnetall-Dehvate odcr Ylide oder Eoolate, durch ailyliscbe Oxi- 
datioo, ailyliscbe Umlagerung uad/oder Halogenierung, und/oder durch Reduktion, Qxidatioa und (Cyclo)additioa an 
Doppelbindungen, auch voa Enclaten, auch in Kombinadon, erhalten. 




d Y 

B: Einfach- und Doppelbindung ab E-(trans>-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z-Oemisch; und B^ auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Fornu Z-(cis)-Form oder E/Z<jemisch; bevoczugt Einfacb- und Doppelbindungen; be- 
sonders bevorzugt mit B' als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B^ ab Einfachbindung; und/oder Kombinadonen 
davon. 

G: s. Formeln a-^ wobei in b der Subsdtuent R auch Halogen sein darf; bevoizugt ar-c; besonders bevorzugt a. 

R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CHr Aryl, C2H»-Aryl etc.). Vinyl Cycloalkyl (3-7gUedrig). OAlkyl CR^Vy-Ji n = 
0-3), Oxa-cycloall^l (3-7gliedrig) und/oder Kombinationen davon, voizugsweise H, Methyl Ethyl Aiyl besonders be- 
vorzugt H, Me, 2-Methylthiazol-5-yL 

Y, r: an Einfachbindungen: M, OM. OR, 0-PG. MMt-^PGo, NM^J^a, NH-NMi-nPGa. NH-NM2h»Ro. i^-M. S-R, 
SR2^ S-PG, PR3*, X; an Doppelbindungen: M, 0, S, N-M. N-R, N-PG, N-NMjniPOa, N.N(M)(R), PR3; sowie Y + Y: 
N; hevorr.ugt Y = 0, 0-M, 0-PG; und/oder Korohinationcn davon. 

M: H; B-Y2, Metalle (als Kadooea), dabei voizugsweise AUcali- und Erdalkaiimetalle, Mn, Zo, Fe, In, Sm, Co, Al 
Cu, H, Sn, Pd besonders bevorzugt Li, Na, K, Mg, Ba. Al Zn; nichtmetallischc Kationen, dabei voizugsweise Ammo- 
nium-, Alkylammoniumionen und/oder Pyridiniumionen und/oder deien Derivate; und/oder Kombinationen der voige- 
nannten Kadoneo. 

PG: Gccignetc Schutzgiuppcn sind: Allyl, Benzyl Mediyl Ediyl akdviene Methylcndcrivate wie Mcdioxymcthyl 
Silyl bci Ictztcrcn bevorzugt IVialkybilyl; und- tibcrwicgcnd fOr Alkoboifunkdoncn - auch Acylschutzgruppcn, bci 
letztcren besonders bevoizugt Acetyl Haloaoetyl Benzoyl und/oder deren Derivate, Borylgruppen. AuBerdem sind sol- 
chc Schutzgruppen gccignct, die bcnachbarte Gruppcn Y und/oder Y* gldchzeidg schUlzen: Acetonide, Methylen, Sily- 
lenderivate; und/oder solche die Caibonylgruppen schQtzeo, vorzugsweise Acetale und/oder cycliscbe Acetale (O und/ 
Oder S). Weiteie fUr das patentgemaB bean^chte Verfahien geeignete Schutzgruppen sind aus GRHENE/WUTS 1991 
(Protective Groups io Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdrikklich Bezug genommen wird. 
Es eignen sich auch Kombinationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

X: Halogen oder andere Ubliche Abgangsgiuppea und deien Kombinadonen, bevorzugt (X Bi; L OTosyl OAl- 
kyl(poly)pbospbal Alkanoat und Arylcarboxylal besonders bevorzugt Q, Be 

Alkyl bezeichnet KohieQwasserstoffe, auch veizweigte Isomete, mit 1-8 Koblenstoffatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-. Naphtb^ Cttnf- und sechsgliedrige HeteroaromatEn mit einem oder mehieiea 0, S, und N- Ato- 
mco; und derai Derivate mit bis zu fOnf Alkyl-, Aikaxy- oder Halogeosubstitue&ten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu 
drci SubsdtucDtcD, besonders bevorzugt mit bis zu cincm Subsdtucntcn; bevorzugt sind cntsprocbcodc Phenyl-, Oxazol-, 
Thi^T^l- Pyrinudin-Derivate; besonders bevorzugt AlkyUhiazolderivate; und Kombinationen davon. 

Die vorgenannten Subsdtuenten, Schutzgruppen, Bindungsarteo B und/oder Stereoisomeren kdnnen beliebig kombi- 
niert weiden. 

Die erfindungsgemifien Verfaindungen des TVps IV weisen Ublicherweise in den Posidonen o) und o>-8 und/oder 00-9 
wenigstens einen Substimenten auf, der nicht Wasserstoff oder R ist. vorzugsweise soiche Subsdtuenten, die geeignet 
sind, VcTknUpfiingen mit Cl-C6-Baustcinen oder deren AaigangRmatcrialien hcrbciTufUhren, wie sie 7. B, in Patentan- 
meldung 19701758.4 v. 20. Jan. 1997 aufgefUhrt sind, besonders vorzugsweise durch Este^ odcr Lactonbildung eincs 
EpothiloD-Cl-Bausteines mit oo-S- oder o>-9-0-Derivaten. 

Verbindungeo des StnikUirelementes des IVps IV lassen sich danteUen, indem Vecbindungen I bis m, vorzugsweise I, 
besonders vorzugsweise Neryldcrivate. osudiert werdcn, vorzugsweise in co-Stellung und/oder NachbarsteUung zur Car- 
bonylgruppe, besonders vorzugsweise in a>-SteUung. Dazu kdnncn empfindliche Pbsidoaen, die nicht oxidicrt wcrdai 
soUcn, in ObUcbcr und bcianntcr Wbisc (s, u.) gcschUtzt werdcn. Alkoholc vorzugsweise als Saylclhcr odcr Acctaldcn- 
vate, Carbonylgruppen vorzugsweise als Acetale. Die Oxidadon erfolgt entsprechcnd der \forschriften. wie sie z. B. m 
HUDLICKY 1990 (Oxidadons in Organic Chemistry, 0-8412-1781-5/90) aufgefUhrt sind Dabei wird die (a-PosiUon 
vorzugsweise mit Selenicagenzien, besonders vorzugsweise mit Sdendioxid oxidictt Dabei wurde gefundcn, daB je 
nach Verfahren und der gewShlten Menge Selendioxid, bci geringen Mengen Sclendioxid und der katalytischen \^ante 
vorzugsweise die Alkohole gebildct werden, bci grfiflcren Mengen Oxidationsmittel z. B. 2 Aqmvalenten Selendioxid m 
rcfluxierendcm Fihanol vorzugsweise die Aldehyde. a-Carbonylposidonen lassen sich vorTugsweisc mit hypervalen- 
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ton lod oxidieten, oder duich Oxidation der Enoiate mit MolybdSn- und Chromoxiden, Penfiurcn, Dioxiran oder Oxa- 
zihdineD. Alkohole und Amine kdnnen ebeofalb entsprechend der V)rschnften der obigen Litcralimtelle £U Carbonyl- 
gruppen bzw. Iminen oxidiert weiden, vorzugsweise mit aktivieitem DMSO. AUylalkohole besooders vonugsweise mit 
Mangandioxid. Weitere Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaOQi oder Luft/Katalysator, liefert Carbons&uren. Zur al* 
S lylischen Oxidatiooen sekundarer Kohleostoffatome eignet sich Chromhexacaibonyl und Peroxid (z. B. t-Bu-OOH) in 
AcetonitriL Dabei wurde gefunden, dafi eine vorangehende Behandlung des Chromhexacarfoonyls mit Nitril zu hdheren 
Ausbeuten fUhrt. 

Die aus den kommerziellen Prenylalkohoien oder nach obigen >^ahren gewonnen AUylalkohole k5nnen nach be- 
kannteo Veifahren in eine aktivieite Form iiberfUhit warden, vorzugsweise in AUylhalogenide, besonders bevorzugt in 

lu a>-7-Halogenide der Verbindungen I2 und geschUtzten Derivate davon. Die Allylhalogenide, bevorzugt Bromide und Io- 
dide, werden dann in LOsung durch Halogen/Metallaustausch mittels reakdver Metalle, niedervalenter Metailionen oder 
durub TrdnsmeUdliemng mil AlkyI- und/oder Arylmelallieagenzien zu den enisprechenden AUylmelallverbindungen I 
(Y = Metailion) umgesetzt AUylalkohole und inalctive Derivate. z. B. Tosylate und Acetate bediirfen des Zusatzes eines 
Katalysators um in entsprechende C-MetaUverbindungen uberfUhn zu werden. Katalysatoren kdnnen sein Bromide, lo- 

IS dide und nucleophUe Ubergangsmetallsalze und deren Komplexe, bevorzugt Erdalkaliiodide. Kobalt-Porphyrine wie 
Vitamin B^^ und PaUadiumverbindungen wie Halogenide, Acetat, polymere Anionen und Fhosphiih und DBA-Kom- 
plexe und/oder Kombinationen. Als Alkybnetallreagenzien dienen vorzugsweise handelsUblicbe AlkyU oder AryUithi- 
umverbindungen die bei -120 bis lOOT, bevorzugt jedoch unter -40°C bevorzugt in Ethem oder Alkanen eingesetzt 
werdeo. Als Metaile eignen sich aUe reaktiven Metalle, vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, In, Na, K, Ai. besooders aucb in ei- 

20 ner der allgcmein hekannten aktivierten Formen (n. Rieke, Bogdanovic, Amalgame und MetaJIpaare wie 7n/Cu und 
Zn/Ag, elektiochemiscfae Aktivierung, in situ Reduktion etc.) oder in Legierungen, besonders bevorzugt fUr Reaktionen 
mit geringer AUylumlagerung- und Isomerisieningstendeoz sind reaktive BariumprSparationen, z. B. erhMltlicb durch 
Reduktion von Bariumiodid mit BiphenyUithium. Die mit MetaUalkylea oder MetaUen dargesteUte PrenylmetaUverbin- 
dung kann durch Zusatz eines MetaUsalzes, bevorzugt ein Halogenid oder Cyanid in sim dutch Ummetallierung in eine 

25 ncue PrenylmetaUverbindung, die auch hdherer Ordnung sein kann, uberfDhit werden, besonders bevorzugt erfolgt die 
Ummetallierung der lithiumverbindungen mit Magnesiumhalogenid» Bariumiodid und Kupfer(I)iodid oder -cyanid. AI- 
temativ kdnnen oiedervalente Metallsalze geeigoetea Redukdonspotentials Anwendung finden, bevofzugt Sml2, OXj, 
bevorzugt mit Lil oder Col, besonders bevorzugt wenn AUylumiagerung erfolgcn soU, SnXi, bevorzugt mit Pd-Kataly- 
sator, und TIX2. Es kdnnen auch Reduktionsmittel kombiniert werden. Prenylketooe kdnnen mit geeigneten Basen nach 

30 Uceraturbekannten. Verfahren in Enoiate aberfUhrt werden. Eine weitere Modifikation kann durch Zusatz von Ugandeo* 
auch chiralen Liganden, erfolgen. 

Die derart gewonnen PrenylmetalWeihindungen und -enoiate kdnnen in den Qhlichen organischen li^semitteln - vor- 
zugsweise noch in situ - in UbUcber Weise mit Elektrophilen abgefangen werden, vorzugsweise Aldehydeo. Dadurch 
kann eine C-C-verknttpfende KectenverlSngerung des Strukiurelementes und die Erweitening um funktioneUe Gruppen 

35 erfolgen. Bei oi)-7-MetaUverbindungcn werden vorzugsweise Aldehyde eines C15-<:i6(Me)-C17-Ar-Bauelementcs oder 
i) tnikturclemeotc davon verwendei, besonders vorzugsweise Baustcine die zu \ferbindungen des TVps IVb und V mit ei- 
na CO-S-Hydroxygruppe flUuen. Eine EinsteUung der Stereochemie an neugebUdeten Stereozentren kann dabei auQer 
ubcr chiralc Liganden auch rcagcnzgcstcucrt, z. B. nach Cram, erfolgen. In der Rcaktion ncu gcbiidctc oder vcrandcrtc 
funktioneUe Gruppen kdnnen dann in QbUcber Weise gescfaOtzt werden, Alkohole z. B. vorzugsweise durch SUyUerung 

40 oder Veresterung, oder sie kdnnen an weitere Epocfailonbausteine geknUpft werden, z. B. ebenfaUs durch Veresterung 
oder Laktonisierung von Hydroxygruppen. 

Weitere Modifikadonen kdnnen an den Doppelbindungen erfolgen. So kdnnen diese nach Uceraturbekannten \%rfah- 
ren in Epoxide. Azirinc und Cyclopropane ilberflihrt werden. Die Reduktion geUngt nach bekannten Verfahren, vorzugs- 
weise finden Hydriddonoren und katalytische Verfahren Verwendung. Fine DifTercnziening der Doppelbindungen, .so- 

45 weit sie nicbt bereits duicb Substitutionsmuster der Ausgangsstoffe bestebt, kann sterisch, z. B. dutch geeignet gewahlte 
beoachbaite Schutzgr^jpen. oder vorzugsweise elckironisch, z. B. durch die Wahl einer geeigneten Reibenfolge der im 
Patent bcschricbcnen Prcaylmodifikationcn, erfolgen. Die obcn bcschricbcnc Oxidation zu cd- Aldehyden und/oder wei- 
tcx zu co-Sauieo (ala Ester gcschfltzl) bewirkt z. B. eine elektronenarme co-l/oo-Z-Doppelbindung (Michaelakzeptorsy- 
stcm), die selektiv leduziect werden kann. Ene verbleibende a)-5/«0-6-Doppclbindung ist elektioneoreicber und kann 

50 z. B. mit Pcnlurca sclcktiv cpoxidicrt werden, wShrcnd Wasscrstoffpcroxid/Basc wicdcrum bevorzugt die andcrc Dop- 
pelbindung epoxidiwt Die Reduktiooen, Epoxidierungen und Cyclopropanierungeo der Doppelbindungen, oder Kom- 
binationen davoQ, kdoDeo an geeignet geschOtzten Prenylderivaten nach Uteratuxbekannten Verfahren durcfagefOhit wer- 
den. 

Bei den erfindungsgemfiBen Verfahren werden die fiinktioneUen Gruppen der ^^indung des IVps IV, vorzugsweise 
55 des lyps y sowie voo Intermediaten, in ihre geschUtzte Form UbergefUhrt (M = PG). Gecignete Schutzgruppen sind: Ai- 
lyl. Benzyl, Methyl, Fihyl. aktiviertc Methylenderivate wie Mcthoxymethyl, Silyl, bd IctTteren bevorTUgt TVialkylsilyl; 
und - Ubcrwiegend fUr Alkoholftmktionen - auch Acylschutzgruppen, bd letrtcrtn besonders bevorzugt Acetyl, Haloa- 
cetyl und Benzoyl und dcren Derivate, und Borylgruppeo. EbenfaUs solchc Schutzgruppen, die benachbarte Gruppen Y 
gldcbzeidg schUtzen: Acetonidc, Mcthylcn, SUylenderivaie; und solche die Carbonylgruppcn schUtzen, besonders Ace- 
60 tale und cyclischc Acetalc (O und S). Wdteie fiir das patcntgemfiB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen smd 
aus GREENEWUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0471-62301-6) bckannt, auf die ausdrflck- 
Ucb Bczug gcnommcn wird. Auch Kombinationen der gcnanntcn Schutzgruppen. 
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Beispiele 
- (j>-7-Derivate (von IJ - 
Beispiel 1 
DarsteUimg von Verbiadung 3 



ClBa' 





lU 



Hs werden bd Raumtempcratur zu 1,66 g (10.82 mmol) BiphenyU in 3 ml abs. 'IW gelbst. 75 mg (10.75 mmol) Li- 
thium gegcbcn. Die Tjftsung wird fUr 2 h bei RT gcrUhrt. und anschlieficnd wird die griin-schwaiv* T A'sung zu einer Sus- 
pension aus 3 nd abs. THF und 232 g (5.43 mmol) wasserfreiem Balj gegeben. Die Lasung wird fUr 1 h bei ilT gwuhrt 
Die LOsung wird auf -78T abgckUhlt und es werden 423 mg (2.45 mmol) Nerylchlorid (2) Uber 30 min dazugetropft 
AnschlieBend lafit man fllr 30 min bei -78*C rUhrcn. Nach diesw Zcit werdwi bd -78"C 402 mg (2.45 mmol) dcs Alde- 
hydes (1) uber cincn Zcitraum von 20 min dazugetropft Die RealcdonsISsung wird fDr wcitcre 30 min bei -78**C gcnihrt 
und anschlieficnd mil 10 ml ges. NfUQ-Lbsung bei -78*C vcrsetzt Die Reakdonsldsung wird auf KT crwarmt, die w3s- 
serigc Vhz»e wird dreimal mit je 30 ml E12O cxtrahiert Die vereinigtcn oiganischen Phasen werden mit 30 ml ges. NaCl 
Lsg. gewascbcn, die Phasen werden getrennt und die organiscbe Phase wird mit MgS04 gctrocknet Nach Abfiltrieceo 
vom IVockehmittel wird das Ldsungsmittel abgezogen und das Rohprodukt flasb-chromatographiscb (PE/EE a 10/1) an 
Kieselgel gereinigt Man erfaSlt 590 mg der gewiinschten Verbindung 3. 

Beispiel 2 

Darsteliung von Verbindung 4 





20 
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30 
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Es werden 204 mg (0.676 mmd) dcs AlkohoU 3 in 4ml abs. DMF gelflst und anschlieficnd werden 600mg 
(3 4 mmol) TOSQ und 230 mg Imidarol (3.4 mmol) dazugegebco. Man lafit die Lttsung fllr 5 h bd RT rUhien. Nach die- 
ser Zdt winl mit ges. NHCQj-1^ versctrt und die wSsserigc Phase rnit 3 X 5^ 

ganiscbe Phasen wenkn Obcr MgSQ« getrocknct und anschlieficnd vom Lbscmittel abfiliricrt Nach Entfemung des L6- 
scmittds wild das Rohpcodukt flaslnteraiatographisch an Kicsdgd gctdnigt (PE/EE a lO/l). Man crfeSlt so 285 mg 
der gewQDSchten V^bindung (4). 

.©-DERIVATB- 
Beispiei 3 

(D-Oxidation von Ncrylaceiai zum Aldchyd: 8- Acctoxy-2,6-dimeihyl-octa-I6Hiicnal 

Es werden 10 ml (46 J mmol) Neiyiacctat und 10.3 g (92.9 mmol) Sdendiojud in 100 ml Eihanol 1 h teflim^timd 
1 h bd RT gcrilhrt Man filtricrt und cntfoml Ethanol im ValaunL Das Ptodukl wird flash-chromatogr:q)hisch (PE/EE = 
6/1) an Kieselgel gereinigt Man erhSlt 6.20 g des gcwUnschten Prpdukts, 
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Beisfnel 4 



Darstellung von Allylalkohol 5 




6tbs o'tbs 
4 5 

£s werden 285 mg (0.642 mmol) der Veibiadung 5 in 3 ml abs. CH^Qz geldst. Man gibt 8 mg (0.064 mmol) Salicyl- 
saure, 14 mg (0. 128 mmol) SeO^ und 150 ^1 t-Butylhydroperoxid dazu. Die Reaktionsldsung wird fUr 2 h bei RT geriihrt 
und anschlieBend mit ges. NaHCOj-LSsung geldscht. Die w^rige Phase wird mit 3 x 10 ml CH2CI2 extrahiert. Die ver- 
einigten organische Phaxen werden Uher MgS04 getrocknet und anschlieBend vont Ti)semittel ahfiltriert. Nach Hntfer- 
nung des Losemittels wild das Robprodukt flash-chromatograpMsch an Kieselgel geieimgt (PE/HE = 10/1). Man eriialt 
so 1 SO mg der gewOnschten Verbindung (5). 

BetspielS 




Es werden ru 150 mg (0.321 mmol) des in 4 ml abs. CHiCk geldsten Alkohols (5) 210 mg (2.4 mmol) MnOj gege- 
beo. Die Reakdonsldsung wird fOr 3 h bei RT gertihit und anschlieBend das MnOi (iber Kieselgur abfiltrieit. Das Kiesel- 
gur wild mit 3 X 10 ml CHjCIi gewascben, uod die vereinigteo oiganiscben Phasen werden vom Ldsemittel befreic Man 
erhait 142 mg des gewttnschten ftodulctes. 

- Modifikatioiien an Doppelbindungen - 



Beispiel 6 



DarsteiluDg des Aldehydes 7 




Zu 142 mg (0.305 mmol) dcr Verbindung 6 wctdcn 0.058 ml (0.366 mmol) EtjSiH und cine Spatclspitzc (PbiPViRhCl 
gegeben. Die Reakdoosldsung wird fOr 3 h bei KT gertihrt und anschUcBend wird Uber Kieselgur abfiltricrt Das Kiesel- 
gur wird mit 3 x 10 ml CHiOi gewascheo und anschUeficnd wird das Lbsemittel am Rotationsvadampfer abgezogen. 
Der ROckstand wild in 2 ml Accton/Wasset (2 : 1) gelflst und mil 5 mg p-Tbluolsulfonsauic venctzL Die Reakaonsia- 
sung wird filr 2 h geriihrt und aoscbUeBeod mit ges. NaHCOrL«g- gelflwhL Die wfiBrige Phase wird mit 3 x 10 ml 
CH2CI2 extrahiert Die vereinigten organischc Phasen werden Uber MgS04 getrocknet und anschlieBend vom Ldsemittel 
ahfiltriert. Nach Hntfcmung dot Tiiscmittels wird das Rohprodukt fla.*-chromatographiRch an Kie.«lgel gercimgt 
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(PE/EE - 10/1). Maa erfa^t so 116 mg der gewilnschtea Verbiodung (7). 

Patentanspriiche 

1. Struktuielemeot, insbesondere geeignet als Baustein fUr die Synthese von Epothilooea und deren Derivaten, da* s 
durch gekennzeichnet, daB das Stiukturelemeot eine Verbindung mit der allgemeinea Fonnel IV ist. 




10 



IS 



20 



d Y 

25 

B: Einfach- und Doppelbindung als E-(trans)-Form, 2r(cis)-FOTn oder E/ZOemisch; und B^ auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(tran8)-Form, Z-(cis)-Fonn oder E/Z-Gcmisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; 
besonders bevorzugt mit B^ als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mit B^ als Einfachbindung; und/oder Kombina- 
tionen davon; 30 
G: s. Formeln a-d, wobci in b der Subsdtuent R auch Halogen scin darf, bevorzugt a^; besonders bevorzugt a; 
R: H. Alkyl, Aryl, AIlcyl-Ary! (CHr Aryl, CjHvAryl etc.). Vinyl, Cycloalkyl (3-7gHedrig), OAllcyK CH^Fa-o (n = 
0-3). Oxa-cycloalkyl (3-7glicdrig) und/oder Kombinationcn davoo, voizugsweisc H, MethyU EthyL Aryl, beson- 
ders bevorzugt H. Me, 2-Methylihiazol-5-yl; 

Y. T: an Einfechbindungen: M, O-M, 0-R, 0-PG, NNfc^D, NM2^, NH-NMj JKJa, NH-NMi-JU, S-M, S-R, 35 
SRi*, S-PG. PR3*, X; an Doppelbindungen: M, 0, S, N-M. N-R, N-PG, N-NMi.aPGtt, N.N(M)(R), PR3; sowie Y + 
Y*: N; bevorzugt Y = 0, 0-M, 0-PO; und/oder Kombinationca davoo; 

M: H; B-Y2, Mctailc (als Kationcn). dabd vorzugswcisc Alkali- und Erdalkalimctailc, Mn, Zn. Ci; Fc, In, Sm, Co, 
Al. Cu, 11, Sn, Pd besonders bevorzugt Li, Na, K, Mg, Ba, Al, Zn; mchtmetallische Kationen, dabci vorzugsweise 
Ammonium-, Alkylammoniumionen und/oder Pytidiniumioneo und/oder dereo Derivate; und/oder Kombinationen 40 
der voigenannten Kadonen; 

X: Halogen oder andeie Ubliche Abgangsgruppen und deien Kombinadonen, bevorzugt Q, Bi; 1, 0-Tosyi, 0-Al- 

kyl(poly)phosphat, Alkanoat und Arylcarfooxylat, besonders bevorzugt CI, Br, 

AlkyI bcTBichnct Kohlenwasscretoffc, auch verzwcigte Tsomere, mit 1-8 XohleaMoffetonien; 

Aryl bezeichnet Phenyl-, Naphthyl, fUnf- und sechsgliedrige Heteioaromaicn mit cinem oder mchrcren 0, S, und N- 45 

Atomen; und derea Derivate mit bis zu fllof Alkyl-. Alkoxy- oder Halogcnsubstituenten. bevorzugt jedoch solche 

mit bis zu diei Substitueoten, besooden bevorzugt mit bis zu einem Substituentea; bevorzugt sind entsprecheode 

Phenyl-, OxazoK Ttiiazol- uod Pyrimidin-Dcrivate; besonders bevorzugt Alkylthiaaolderivate; und Kombinationcn 

davoo; 

2. Slrukturclcmcnt nacb Anspruch 1, wobci wcnigstcns cin Subsutucnt Y in den Posidoncn <& und (0-8 und/oder (O- 50 
9 nichi Wasscntoff oder R ist, vorzugsweise zwei solche Substituentea Y, die geeignet sind, VerkaOpftingcn mit 
Epodulon-Cl-C6-Bausteinen odec derea Ausgangsmateriaiien herbeizufUhrtn, besonders vorzugsweise durch 
Este^, Amid- oder Lactoobildung eines 2-Haloacetylhalogenid8, eiiier 2-Haloes«igsaure oder eines Epothiloo- 
Cl-C6-Baust«ines an CI mit <D-H- oder ©-^-Hydroxy- und NH-Derivalea. 

3. Str^ikt^ifTlfT"*'"* nuch Ar«pnich 1 oder % wobci das Struktuielenient eine >ferfaindung mit der aUgemeinea For- 55 
melV 




V 
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ist, wobci -B^- Y vorzugswcisc -OH, -OM, -OPG odcr = 0, auch in Kombinadoncn, ist 

4. Stiuktuielemcnt aach Anspnich 1 bis 3, wobei *D^-Y an o>-8 oder (i>-9 ein Ester odcr Lacton ist, voizugswcise 
solche die sich von C1-C2 uod/oder CI-C6 Epothiloobausteinea oder 2-Haioessigsaure und ihien Derivaten ablei- 
ten, bei <ii>-8-£stem/Lactonen besondeis vorzugsweise auch solche, die an a>-9 eine Arylxnetbylengnippe tragen. 

5. Stniktuielement nach einer der Ansprilche 1 bis 4, wobei M gleich PG, und PG =Sdiut2gruppe = AllyU Benzyl, 
Methyl, Ethyl, aloivieite Mediylenderivate wie MethoxymethyU Silyl, bei letzteien bevorzugt THalkylsilyl; und - 
iiberwiegend fUr Alkoholfunlcdonen - auch AcyUchutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl, Haloa- 
oetyU Benzoyl, und/oder deren Dehvate, Borylgiuppen; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benach- 
bane (rruppen Y und/oder Y" gleichzeitig schiitzeo: Acetonide, Methylen, Silylenderivate; und/oder solche die ('ar- 
bonylgruppen schtitzen, voizugsweise Acetale und/oder cyclische Acetaie (0 und/oder S); weitere Ubliche Schutz- 
giuppen; und/oder Kombinadonen der voigenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur Henitellung einer Vbrbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnel, dafi man eine ge- 
cignct geschiitzte Verbindung der Formel I-IV 




in AUylstellung und/oder a-Caibdnylstellung oxidien und/oder voriiandene funkuonelle Giuppen oxidiert, auch 
Kombinationen und/oder wiederholte Oxidadonen. 

7. Verfahren zur Herstellung einer M£rbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnel, daB man eine ge- 
eignet geschiiate Verbindung der Formel I-IV durch Metallieiung, vorzugsweise duich Halogen/Metallaustausch 
mit geeigneten Alkylmetallverbindungen, vorzugsweise des Lithiums, oder mit geeigneten Metallen, wobei diese 
vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, und Indium umfassen, auch in akdvierter und/oder legierter Form, und/oder gedgnete 
Metalisalze vorzugsweise anoiganische oder organische Salze und/oder Komplexe oder Orgaxxjmetallverbindun- 
gen der Metallionen 11(11), 11(111), Cr(II). Sm(II) und/oder Co(I). Pd(0-II) umfassen. insbesondeze als Halogenid, 
Sulfat, Sulfonat, Alkanoal; Phosphankomplex, Cyclopentrtienylal und Phenylat, oder festphasen- oder polymei^e- 
bundeo; auch in Kombinadonen und/oder Zusatz von Katalysatoreo, in entsprechende Metalloiganyle Uber^ihrt, die 
durch Zusatz von anderen Metallsalzen ummetalliert werden k6nnen, und/oder durch Zusatz von Komplexbiidnera 
weiter modifiziert werden kdonen. 

8. Verfahren zur Hentellung einer Verbindung nach Anspruch I bis 5, dadurch gekennzeichnel, daB man Prenyl- 
metallverbindungen nach Anspruch 7, vorzugsweise I^nylbariumverfaindungen; und/oder Enolate der \%rbindun- 
gcn n und/oder gccignctcr Vcrbinduagcn IV, mit Elcktrophilcn, vorzugswcisc Aldchydcn, umsctzt 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine oder 
mehrere Doppelbindungen einer geeignet geschUtzten oder modifizierten Verbindung der Formel I-IV reduziert, 
epoxidiert, cyclopcopamert oder in ein Aziridin UberfOhrt, vorzugsweise wird die a>-l-Doppelbindung reduziert 
und/oder die a>-5-D(^)pelbindung epoxidiert, und/oder Kombinationen davoct 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnel, dafi man eine ge- 
eignet geschtitztc Verbindung der Formel T-TV iihcr cine Hydroxy- oder Aminogruppc mit einer 2-Haloacyl verbin- 
dung Oder eiuem Cl-<^6-BausteiQ von Epothilonen, oder Derivaten dieser Bausteine, tiber este^ oder Amidbindung 
verknUpft, vorzugsweise an den Posidonen co-S und (K>-9. besonders vorzugsweise a>-8. 

11. Verfohiea zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man Verfah- 
ren nacfa einem der An^cbe 6 bis 10 in beliebiger sinnvoUer Reihenfblge wiederfaolt und/oder kombiniect, wobei 
zwischoi den kombinierteo Schritten oder Wiederfaolungen Schutzgruppen in geeigoeter Weise entferot, geandert 
odcr cingcfUhrt werden kdnnco. 

12. Verwendung der Ausgangsstofife gemafl der Formeln I-m 




mit Y = H, M, OM. 0-Alkyl, Q-PG, CI, Bt; I, O-Tosyl, 0-Alkyl(poIy)pho8phat Alkanoat und Arylcarboxylat, 
NMz-aPG., NMjhJU, NH-NMzH»PGa, NH-NMz^R«. S-M, S-R SRi*. S-PG. PRj*, beaondcrs bevorzugt OH, Q. Bt, 
wobei PG cine UbHcbe Schutzgruppe und M ein MetaUfioo) oder msserstoflf ist. und/oder der Epothilonsynthese- 
bausteine nach einem der Ansprilche 1 bis 5 und/oder Intermediaten davoo, die gemafl einem der \ferfahren 6 bis 11 
entstehcni zur Herstellung von Epothilonen, Epothilooderivaten, -analogen und -homologen, bei letzteren vorzugs- 
wcisc auch von 15-, 17- und Iggliedrigeo Derivaten und/oder solche mit gegcnUbcr Epothilonen invenierter 
C15/C1 6-Anknapfung der Bausteine. 
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nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt (I) (400 mg/kg) in 0.9% 
NaCl 'soln. contg. 5% mannitol and CaCl2 to LoVo tumor-bearing mice 
on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth and decreased 
mortality compared to controls receiving I alone or combined only 
wit)i mannitol . 
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C{17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn,, the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-Y[C( :Y)X]pW(R)nXC( lY) A (Glycosyl =» 
enzymically cleavsible poly-, oligo-, or monosaccharide; W = arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R = H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02 , F, CI, Br,S03H, S02NH2 , 
alkylsulfonamide; X = 0, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y = 0, NH; A = 
ointitiimor agent; p » 0, 1; n = integer), a sugar amd/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- ( .beta, -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3-nitrobenzyloxycarbonyl] doxoriabicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaCl2 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 consideraibly slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mcumitol. ^ , 
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AB Epothilone C(7)-C{18) building' blocks are derived from prenyl derivs. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCH0 was treated with neryl chloride in pr sence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde f and s\ibjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH ( OS iMe 2 CMe 3 ) CH2 CH : CMe ( CH2 ) 3 CHMeCHO . 
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Abstract (Basic): DE 19713970 A 

Structural lem nts of formula (IV), which are especially useful 
for synthesis of epothilones and their derivatives, are new. G = R. Y, 
or a group of fonmula (i) or (ii): B1 = single or double bond which may 
be in the E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z 
mixture; 82, 83 = 81 ; or 82+83 = epoxide or cyclopropane ring in the 
E-(trans)-form. the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z mixture; R s 
H, alkyt, aryl, alkylaryl, vinyl, 3-7C cycloalkyi, alkoxy, CHnF3-n, 
and/or 3-7 membered oxacycloalkyi; in (ii) R may also be halo; Y, V = 
at a single bond. M. O-M, 0-R, 0-PG. NM2-nPGn, NM2-nRn. NH-NM2-nPGn, 
NH-NM2-nRn, S-M. S-R. SR2+, S-PG, PR3+ or X; or at a double bond, M, O, 
S, N-M, N-R. N-PG, N-NM2-nPGn. N.N(M)(R) or PR3; or Y+r = N; M = H. 
8-Y2, metal cation and/or non-metallic cation; n = 0-3; X = halo or 
another conventional leaving group; alkyi groups in the above contain 
1-8C atoms; aryl groups in the above represent phenyl, naphthyl or a 
5-6-membered heterocyclic group (containing one or more N, O or S), 
(all optionally substituted by 1-5 alkyi, alkoxy or halo); and PG := 
protecting group. 

USE - Epothilones are natural materials with biotogteal activity 
e.g. as inhibitors of mitosis, or as cytotoxic agents or fungicides. 
They have similar activity to paclitaxel and may even be more active. 
(IV) may be used as building blocks in production of epothilones, their 
derivatives, analogues and homologues. 

ADVANTAGE - The appropriate choice of starting materials allows 
predetermination of the stereochemistry at the C12-C13 and C16-C17 
positions of the epothilone. Isomer separation steps and 
stereoselective construction of the desired compound can be avoided. 
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